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LUNG 

(57) Abstract 

The invention concerns pharmaceutical preparations for oral administration in liquid-filled soft gelatin capsules. The preparations are 
charactacterized in that the active substance is dissolved in a single -phase system containing, in each case relative to the system free from 
active substance, between 1 and 20 wt.9fe pharmaceutical^ compatible polyols and/or benzyl alcohol, between 1 and 20 wt.% of one or a 
plurality of surfactants, between 79 and 98 wt.% of one or a plurality of co-surfactants, less than 5 wt.% ethanol and less than 10 wt.% 
water. 

(57) Zusammenfassung 

Die pharmazeutischen Praparate zur oralen Anwendung in flUssig befllllten Weichgelatinekapseln sind dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Wirkstoff gelost ist in einem einphasigen System, enthaltend jeweils bezogen auf das wirkstofffreie System 1 bis 20 Gew.-% pharmazeutisch 
vertragliche Polyole und/oder Benzylalkohol, 1 bis 20 Gew.-% eines oder mehrerer Tenside, 79 bis 98 Gew.-% eines odcr mehrerer Co- 
Tenside und weniger als 5 Gew.-% Ethanol und weniger als 10 Gew.-% Wasser. 
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Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung 
und Verfahren zu ihrer Herstelluncr 

Fliissigbef ullte Gelat inekapseln zur oralen Anwendung werden 
entweder als Weichgelatinekapseln nach dem Rotary-Die- Ver- 
fahren Oder als Hartgelatinekapseln in der Form hergestellt, 
dalS das Kapself iillgut iiber eine geeignete Dos iere inr i chtung 
in die vorgef ertigten leeren Kapseln eindosiert wird. Die 
Wahl des fur den Wirkstoff jeweils bestgeeigneten Trager- 
mediums richtet sich nach der Unbedenklichkeit , der tech- 
nischen Verarbeitungsf ahigkeit , der physikalischen und che- 
mischen Stabilitat der Kapseln und der Wirksamkeit des End- 
produktes . 

Fur die Wirksamkeit im Endprodukt ist es wichtig, dalS die 
Wirkstoff e nach der Einnahme die bestmogliche Bioverf iigbar- 
keit aufweisen. Urn eine gute Bioverf ugbarkeit zu gewahr- 
leisten, haben sich einphasige Systerne bewahrt , in denen der 
Wirkstoff gelost ist und die bei Kontakt mit den gastroin- 
testinalen Fliissigkeiten zu keinen spontanen Ausfallungen 
des Wirkstoff es fuhren. 

So beschreibt die EP-A-0 257 386 ein Gemisch aus mindestens 
5 % Ethanol und mindestens 20 % Partialglyceriden . Der Er- 
f indung liegt die Beobachtung zugrunde, daS Ethanol als L6- 
sungsmittel in ausreichender* Konzentrat ion nur dann in Gela- 
t inekapseln abgefiillt werden kann, wenn das Cosolvents eine 
hinreichend hohe Konzentration an Partialglyceriden zugesetzt 
werden. Wie die Beispiele der Anmeldung zeigen, ist es zwar 
moglich physikalisch stabile Kapseln zu erhalten, Ein erheb- 
licher Verlust an Ethanol im Fiillgut ist aber immer vorhan- 
den, der dazu zwingt Verdunstungsverluste an Ethanol vox der 
Verkapselung und migrat ionsbedingte Verluste bei der Trock- 
nung durch entsprechende Produktionszuschlage auszugleichen . 
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Die EP-A-0 152 945 beschreibt pharmazeut ische Mehrkomponenten 
systeme aus bis zu 70 % 6l , 2 bis 60 % Emulgator, bis zu 
78 % Co-Emulgator und gegebenenf alls bis zu 85 % Wasser. Der 
Unterschied zwischen Emulgatoren und Co-Emulgatoren bzw. 
Tensiden und Co-Tensiden ist der sogenannte HLB-Wert, der 
uber Oder unter 8 liegtf; vgl . Seite 5, Zeilen 13 bis 15. Das 
beschriebene System enthalt Wasser und eine Reihe von Hilfs- 
stoffen, die in erster Linie fur die dermale Anwendung geeig- 
net sind. Das Vorhandensein von Wasser schrankt die Loslich- 
keit des Wirstoffs in der Formulierung ein! Weiterhin verur- 
sacht Wasser Wechselwirkungen mit der Kapselhulle und ist 
daher zur Formulierung von Kapseln ungeeignet . 

Die DE 39 27 113 Al beschreibt ein Mittel, welches ,z.wei 
schwerlosliche Wirkstof f e , namlich Ibuprofen und Codein nur 
teilweise gelost, aber teilweise suspendiert in einem System 
enthalt, welches ausschlieSlich aus Tensiden besteht mit 
einem HLB-Wert groSer als 8. Dieses System bereitet bei der 
Verkapselung in Weichgelatinekapseln Probleme, die durch den 
hohen Anteil von ungelosten Wirkstoffen etwas vermindert 
werden. Es handelt sich urn ein mehrphasiges System, welches 
obendrein keine Co-Tenside enthalt. 

Die DE 36 11 467 Al enthalt den Wirkstof f Hymecromon teils 
gelost, teils in nicht kristalliner Form suspendiert in einem 
Gemisch aus Polyalkylenglycol , einem Tensid und Propandiol . 
Es handelt sich urn ein mehrphasiges System. 

Die DD 298 351 A5 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung 
einer carrierabhangigen Arzneif orrn, bei der der Wirkstof f in 
einen niederen mehrwertigen Alkohol C3 bis C6 gelost wird, 
dann gemeinsam mit 1 bis 3 Carriersubstanzen in eine Schmelz- 
phase ubergefuhrt wird und nach dem Prinzip der Liquidabful- 
lung in Gelat inekapseln eingebracht wird, wobei. die Schmelz- 
erstarrung mit einer gesattigten organischen Saure durchge- 
fuhrt wird. Sofern Tenside verwendet werden, handelt es sich 
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vorzugsweise um solche mit einem HLB-Wert zwischen -10 und 
50; vgl . Anspruch 3. Es handelt sich um ein System, das fur 
Weichgelatinekapseln nicht geeignet ist. 

Die US 5,281,420 beschreibt eine feste Dispersion des Wirk- 
stoffes Tebufelone in einem Tensid. Vorzugsweise soli dabei 
der HLB-Wert grower als 14 sein; vgl. Anspruch 4 . Es handelt 
sich um ein mehrphasiges System, das obendrein nur fur Gela- 
tinekapseln geeignet ist. 

Die WO 94/23733 beschreibt eine pharmazeut ische Zubereitung 
zur oralen Verabreichung, enthaltend Ciclosporin als Wirk- 
stoff und einen Alkylenpolyether oder -ester, wobei der HLB- 
Wert der eingesetzten Komponente B mindestens 10 betragen 
mufc. Diese Zubereitung wird gemaS Anspruch 7 vorzugsweise 
als Hartgelatinekapseln oder in Form einer Tablette herge- 
stellt. Dies ist darauf zuriickzuf uhren, daJ5 Versuche, diese 
Rezepturen in Weichgelatinekapseln einzubringen , gescheitert 
sind. 

Die DE-A-43 22 836 beschreibt eine Tragerzusammensetzung aus 
einem oder mehreren Polyglycerinf ettsaureestern oder Sorbitan 
f ettsaureestern, einem pharmazeutisch gebrauchlichen 6l und 
einem nicht- ionischen Tensid mit einem HLB Wert von minde- 
stens 10 fur die Formulierung von schwer wasserloslichen 
Wirkstoffen. Konzentrationen von 20 bis 45 % nicht -ionischer 
Tenside mit einem HLB Wert von mindestens 10 werden bevor- 
zugt . In den Beispielen 2 und 3 werden sogar mehr als 50 % 
Tensidkonzentration beschrieben. In Sucker, Fuchs, Speiser: 
Pharmazeutische Technologie, zweite Auflage, Seite 342, ist 
beschrieben, da£ hohere Anteile von Tensiden erhohte verar- 
beitungstechnische Probleme bei der Kapselnahtbildung mit 
sich bringen. Dadurch kommt es zu einem erhohten AusschuS 
durch offene Kapseln, so date derartig hohe Tensidkonzentra- 
tionen fur die Formulierung von Kapseln nicht in Frage 
kommen. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher das Zurverf ugung- 
stellen eines Tragersystems fur Arzneistof f e , welches auf 
den Zusatz grofcerer Mengen von Tensiden verzichtet, die be- 
kanntlich die Nahtbildung von Weichgelatinekapseln storen, 
wobei ohne den leicht verdunstenden Trager Ethanol gearbeitet 
werden soli. Primar soil auch moglichst. wenig ' oder kein 
Wasser enthalten sein, welches mit der Kapselhulle in Wechsel- 
wirkung treten kann. Dennoch soli dieses Tragersystem in 
hohe Losekraft fur pharmazeutische Wirkstof fe aufweisen und 
beim Vermischen mit Wasser keine spontane Rekristallisation 
des Wirkstof fes zulassen. 

Diese Aufgabe kann jetzt uberraschend einfach gelost werden 
dadurch, daS der Wirkstof f gelost ist in einem einphasigen 
System enthaltend jeweils bezogen auf das wirkstof freie 
System 1 bis 20 Gew.-% pharmazeutisch vertragliche Polyole 
und/oder Benzylalkohol , 1 bis 20 Gew.-% eines oder mehrerer 
Tenside, 79 bis 98 Gew.-% eines oder mehrerer Co-Tenside und 
weniger als 5 Gew. -% Ethanol und weniger als 10 Gew.-% 
Wasser . 

Als Polyole werden bevorzugt eingesetzt die pharmazeutisch 
brauchbaren und unbedenklichen Polyole wie Glycerol, Propane- 
diol oder Polyethylenglycole mit einem Molekulargewicht von 
300 bis 1.000. Vorzugsweise werden sie in Mengen zwichen 2,5 
und 12,5 Gew. -% bezogen auf die wirkstof f freie Losung einge- 
setzt. Weiterhin konnen diese Polyole ganz oder teilweise 
durch Benzylalkohol ersetzt werden. 

Als Tenside werden vorzugsweise eingesetzt Blockpolymere von 
Polyoxiethylen und Polyoxipropylen, wie z.B. Pluronics R , 
Polyoxyricinolf ettsaureester , wie z.B. Cremophor R , Polysor- 
bate, wie z.B. Tween , Polyoxiethylenf ettsaureester , wie 
z.B. Myrj , Polyoxiethylenglycer inmonoester , wie, z.B. ver- 
schiedene Typen aus der Tagat R -Reihe . Diese Tenside werden 
vorzugsweise in Mengen von 5 bis 15 Gew. -% bezogen auf die 
wirkstof f freie Mischung eingesetzt. 
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Als Co-Tenside werden vorzugsweise eingesetzt Partialglyce- 
ride von gesattigten oder ungesattigten Fettsauren mit einer 

Kettenlange von C6 bis C20. Derartige Produkte werden unter 

R R R R 

den Warenzeichen Inwitor , Softigen , Rilanit , Tegomuls 

R 

und Capmul vertrieben. Weiterhin sind geeignet acetylierte 
Partialglyceride, wie z.B. Myracet , und Sorbi tanf ettsaure- 
ester, wie z.B. Produkte aus der Span -Reihe. Diese Sub- 
stanzen werden vorzugsweise in Mengen von 79 bis 90 Gew.-% 
eingesetzt . 

Auf den Zusatz von Ethanol und/oder Wasser wird vorzugsweise 
ganz verzichtet. Dennoch sind geringe Mengen in diese L6- 
sungsmittel zulassig, ohne das gute Ergebnis zu gefahrden. 
Auf alle Falle sollten die Mengen dieser Losungsmittel nur 
unter 5 Gew.-% bzw. 10 Gew.-% bezogen auf das einphasige 
System vorhanden sein. 

Das erf indungsgemaSe Verfahren zur Herstellung von pharma- 
zeutischen Praparaten zur oralen TVnwendung in f lussigbef ull - 
ten Weichgelatinekapseln ist dadurch gekennzeichnet , dafi der 
Wirkstoff gelost wird in einem einphasigen System, enthal- 
tend jeweils bezogen auf das wirkstoff reie System 1 bis 20 
Gew.-% pharmazeutisch vertragliche Polyole und/oder Benzyl- 
alkohol, 1 bis 20 Gew.-% eines oder mehrerer Tenside, 79 bis 
98 Gew.-% eines oder mehrerer Co-Tenside und weniger als 5 
Gew.-% Ethanol und weniger als 10 Gew.-% Wasser, und in an 
sich bekannter Weise in Gelatinekapseln abgefullt wird. 

Vorzugsweise wird dieses System hergestellt, indem die Kom- 
ponenten in einem Riihrwerksbehalter vorgemischt werden. In 
diesem fertigen Losungsmittelsystem werden dann die jeweili- 
gen pharmazeutischen Wirkstoff e gelost. Diese Losung wird 
vorzugsweise filtriert und entluftet und dann in ublicher 
Weise in Weichgelatinkapseln eingetragen. Vorzugsweise kommt 
hierbei das Rotary-Die-Verf ahren zur Anwendung . 
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Die Erfindung wird durch die nachf olgenden Beispiele und 
Vergleichsversuche naher erlautert . 

Beispiel 1 (Placebolosung) 

Benzylalkohol 5 % 

Glycerol 5 % 

mittelkettige Part ialglyceride (Inwitor 988) R 80 % 

R 

Tween 8 0 10 % 

Diese Mischung wird in an sich bekannter Weise zu Weichgela- 
tinekapseln weiterverarbeitet . Die Kapseln sind physikalisch 
stabil. In Kontakt mit Gastrointestinalf lussigkeit sind sie 
selbstemulgierend. 

Vergleichsbeispiel 1 

Benzylalkohol 5 % 

Glycerol 5 % 

mit telkettige Partialglyceride (Inwitor 988) R 35 % 

R 

Tween 80 55 % 

Das Gemisch dieser Komponenten ergab bei der Einfullung in 
Weichgelatinekapseln gravierende Produktionsprobleme . Es 
entstanden offene Kapseln inf olge ungeniigender- Nahtbildung. 
In Kontakt mit wenig Wasser entsteht nur eine grobe Emulsion. 

Beispiel 2 

Dextromethorphan 10 % 

Polyethylenglykol 4 00 6 % 

Ethanol 4 % 

R 

Tegomuls 75 % 

R 

Cremophor RH 4 0 5 % 
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Diese Mischung lieS sich in an sich bekannter Weise zu Weich- 
gelatinekapseln verarbeiten. Es resultierten physikalisch 
stabile Kapseln, die in Kontakt mit Gastrointest inalf liissig- 
keit selbstemulgierend sind. 

Verqleichsbei spiel 2 

Dextromethorphan 10 % 

Polyethylenglykol 400 6 % 

Ethanol 30 % 

Tegomuls R 44 % 

Cremophor RH 40 R 10 % 

Bereits bei der Produktion von Weichgelatinekapseln aus 
dieser Losung kam es zu einem Verlust von 20 % der einge- 
setzten Ethanolmenge . Bei der Trocknung der Weichgelatine- 
kapseln wurde der Verlust von weiteren 35 % des eingesetzten 
Ethanols f estgestellt . 

Diese Kapseln tnufeten in Aluminium-Blister verpackt werden, 
utn weiteren Gewichtsverlust zu vermeiden . Diese Verpackung 
gestattet es nicht , die Kapseln dem Verbraucher in der Weise 
anzubieten, da& er ohne Offnung der Packung die klare trans- 
parente Wirkstoff losung sehen kann. 

Beispiel 3 

Indometacin 5 % 

Inwitor 742 R 78 % 



Tagat 0 2 7 % 

Propandiol 10 % 



Diese Mischung liefi sich problemlos zu Weichgelatinekapseln 
weiterverarbeiten . In Kontakt mit Gastrointestinalf lussigkeit 
kam es zur Ausbildung eines tyndallisierenden Systems. 



WO 97/20548 



PCT/EP96/05281 



- 8 - 



Vergleichsbei spiel 3 



Indometacin 5 % 
R 

Inwitor 74 2 . 43 % 

Tagat 0 2 20 % 

Propandiol 15 % 

Wasser 17 % 



Bei der Herstellung von Weichgelatinekapseln wurde nach der 
Trocknung eine massive Deformation insbesondere im Bereich 
der Kapselnaht f estgestellt . Dies ist erklarbar dadurch, dafi 
das im Fullguf enthaltende Wasser herausgetrocknet wird, so 
daS es zu einer Volumenkonzentration kommt , in deren Folge 
die Kapselhulle sich deformiert . 

Bei der Abfiillung dieser Zubereitung in Hartgelat inekapseln 
kam es durch den Wasseranteil zunachst zu einem Erweichen 
der Kapselhulle, in deren Folge bei einem anschlieSenden 
TrocknungsprozeS die Kapseln entweder stark deformieren oder 
die Kapselwand sogar aufbricht und Fiillgut austritt. 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung in fliissig 
bef iillten Weichgelatinekapseln, dadurch gekennzeichnet,. 
da£ der Wirkstoff gelost vorliegt in einem einphasigen 
System, enthaltend jeweils bezogen auf das wirkstoff reie 
System 1 bis 20 Gew . - % pharmazeutisch vertragliche Poiy- 
ole und/oder Benzylalkohol., 1 bis 20 Gew . - % eines oder 
mehrerer Tenside, 79 bis 98 Gew.-% eines oder mehrerer 
Co-Tenside und weniger als 5 Gew.-% Ethanol und weniger 
als 10 Gew.-% Wasser. 

2. Pharmazeutische Praparate gerna£ Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS der Gehalt an Polyolen 2,5 bis 12,5 - 
Gew. -I betragt. 

3. Pharmazeutische Praparate gemaE Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, date der Gehalt an Tensiden 5 bis 
15 Gew.-% betragt. 

4 . Pharmazeutische Praparate gemaB einem der Anspriiche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet , date der Gehalt an Co-Ten- 
siden 79 bis 90 Gew. -% betragt. 

5. Verfahren zur Herstellung von pharmazeut ischen Praparaten 
zur oralen Anwendung in fliissig bef iillten Weichgelatine- 
kapseln, dadurch gekennzeichnet , da£ der Wirkstoff gelost 
wird in einem einphasigen System, enthaltend jeweils 
bezogen auf das wirkstoff reie System 1 bis 20 Gew.-% 
pharmazeutisch vertragliche Polyole und/oder Benzylalko- 
hol, 1 bis 20 Gew. -% eines oder mehrerer Tenside, 79 bis . 
98 Gew.-% eines oder mehrerer Co-Tenside und weniger als 
5 Gew.-% Ethanol und weniger als 10 Gew.-% Wasser, und 
in an sich bekannter Weise in Gelat inekapseln abgefiillt 
wird. 
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6. Verfahren gemaS Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daS 
der Gehalt an Polyolen 2,5 bis 12,5 Gew.-% betragt . 

7. Verfahren gemaS Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeich- 
net, dafi der Gehalt an Tensiden 5 bis 15 Gew.-% betragt. 

8. Verfahren gemafi einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet; dafi der Gehalt an Co-Tensiden 79 bis 
90 Gew.-% betragt. 
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(54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHE PRAPARATE ZUR ORALEN ANWENDUNG UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTEL- 
LUNG 

(57) Abstract 

The invention concerns pharmaceutical preparations for oral administration in liquid-filled soft gelatin capsules. The preparations are 
charactacterized in that the active substance is dissolved in a single-phase system containing, in each case relative to the system free from 
active substance, between I and 20 wt.% pharmaceutical^ compatible polyols and/or benzyl alcohol, between 1 and 20 wt.% of one or a 
plurality of surfactants, between 79 and 98 wt.% of one or a plurality of co-surfactants, less than 5 wt.% ethanol and less than 10 wt.% 
water. 



(57) Zusammenfassung 

Die pharmazeutischen Praparate zur oralen Anwendung in flllssig befUllten Weichgelatinekapseln sind dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff gelost ist in einem einphasigen System, enthaltend jeweils bezogen auf das wirkstofffreie System 1 bis 20 Gew.-% pharmazeutisch 
vertragliche Polyole und/oder Benzylalkohol, 1 bis 20 Gew.-% eines oder mehrerer Tenside, 79 bis 98 Gcw.-% eines oder mehrerer Co- 
Tenside und weniger als 5 Gew.-% Ethanol und weniger als 10 Gew.-% Wasser. 
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Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung 
und Verfalxren zu ihrer Herstellung 

Flussigbef ullte Gelat inekapseln zur oralen Anwendung werden 
entwecier als Weichgelatinekapseln nach dem Rotary-Die- Ver- 
fahren oder als Hartgelatinekapseln in der Form hergestellt, 
daS das Kapself ixllgut uber eine geeignete Dosiereinrichtung 
in die vorgef ertigten leeren Kapseln eindosiert wird. Die 
Wahl des fur den Wirkstoff jeweils bestgeeigneten Trager- 
mediums richtet sich nach der Unbedenklichkeit , der tech- 
nischen Verarbeitungsf ahigkeit , der physikalischen und che- 
mischen Stabilitat der Kapseln und der Wirksamkeit des End- 
produktes . 

Fur die Wirksamkeit im Endprodukt ist es wichtig, da& die 
Wirkstoffe nach der Einnahme die bestmogliche Bioverf ugbar- 
keit aufweisen. Urn eine gute Bioverf ugbarkeit zu gewahr- 
leisten, haben sich einphasige Systeme bewahrt , in denen der 
Wirkstoff gelost ist und die bei Kontakt mit den gastroin- 
testinalen Fliissigkei ten zu keinen spontanen Ausfallungen 
des WirkstcTf f es f iihren. 

So beschreibt die EP-A-0 257 386 ein Gemisch aus mindestens 
5 % Ethanol und mindestens 20 % Partialglyceriden . Der Er- 
findung -liegt die Beobachtung zugrunde, daft Ethanol als L6- 
sungsmittel in ausreichender Konzentration nur dann in Gela- 
tinekapseln abgefiillt werden kann, wenn das Cosolvents eine 
hinreichend hohe Konzentration an Partialglyceriden zugesetzt 
werden. Wie die Beispiele der Anmeldung zeigen, ist es zwar 
moglich physikalisch stabile Kapseln zu erhalten. Ein erheb- 
licher Verlust an Ethanol im Fullgut ist aber immer vorhan- 
den, der dazu zwingt Verdunstungsverluste an Ethanol vor der 
Verkapselung und migrat ionsbedingte Verluste bei der Trock- 
nung durch entsprechende Produktionszuschlage auszugleichen . 
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Die EP-A-0 152 945 beschreibt pharmazeut ische Mehrkomponenten- 
systeme aus bis zu 70 % 01, 2 bis 60 % Emulgator, bis zu 
78 % Co-Emulgator und gegebenenf alls bis zu 85 % Wasser. Der 
Unterschied zwischen Emulgatoren und Co-Emulgatoren bzw. 
Tensiden und Co-Tensiden ist der sogenannte HLB-Wert, der 
uber Oder unter 8 liegt; vgl . Seite 5, Zeilen.13 bis 15. Das 
beschriebene System enthalt Wasser und eine Reihe von Hilfs- 
stoffen, die in erster Linie fur die dermale Anwendung geeig- 
net sind. Das Vorhandensein von Wasser schrankt die Loslich- 
keit des Wirstoffs in der Formulierung ein. Weiterhin verur- 
sacht Wasser Wechselwirkungen mit der Kapselhulle und ist 
daher zur Formulierung von Kapseln ungeeignet . 

Die DE 39 27 113 Al beschreibt ein Mittel, welches zwei 
schwerlosliche Wirkstof f e , namlich Ibuprofen und Codein nur 
teilweise geldst, aber teilweise suspendiert in einem System 
enthalt, welches ausschliefclich aus Tensiden besteht mit 
einem HLB-Wert groSer als 8. Dieses System bereitet bei der 
Verkapselung in Weichgelat inekapseln Probleme, die durch den 
hohen Anteil von ungelosten Wirkstoffen etwas vermindert 
werden. Es handelt sich um ein mehrphasiges System, welches 
obendrein keine Co-Tenside enthalt. 

Die DE 36 11 4 67 Al enthalt den Wirkstof f Hymecromon teils 
gelost, teils in nicht kristalliner Form suspendiert in einem 
Gemisch aus Polyalkylenglycol ; einem Tensid und Propandiol . 
Es handelt sich um ein mehrphasiges System. 

Die DD 298 351 A5 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung 
einer carr ierabhangigen Arzneiform, bei der der Wirkstoff in 
einen niederen mehrwertigen Alkohol C3 bis C6 gelost wird, 
dann gemeinsam mit 1 bis 3 Carriersubstanzen in eine Schmelz- 
phase ubergefuhrt wird und nach dem Prinzip der Liquidabf ul - 
lung in Gelatinekapseln eingebracht wird, wobei die Schmelz- 
erstarrung mit einer gesattigten organischen Saure durchge- 
fiihrt wird. Sofern Tenside verwendet werden, handelt es sich 



WO 97/20548 



PCT/EP96/05281 



- 3 - 

vorzugsweise urn solche mit einem HLB-Wert zwischen 10 und 
50; vgl . Anspruch 3. Es handelt sich urn ein System, das fur 
Weichgelatinekapseln nicht geeignet ist . 

Die US 5,281,420 beschreibt eine feste Dispersion des Wirk- 
stoffes Tebufelone in einem Tensid. Vorzugsweise soil dabei 
der HLB-Wert groSer als 14 sein; vgl. Anspruch 4. Es handelt 
sich um ein mehrphasiges System, das obendrein nur fur Gela- 
tinekapseln geeignet ist. 

Die WO 94/23733 beschreibt eine pharmazeut ische Zubereitung 
zur oralen Verabreichung , enthaltend Ciclosporin als Wirk- 
stoff und einen Alkylenpolyether oder -ester, wobei der HLB- 
Wert der eingesetzten Komponente B mindestens 10 betragen 
muE. Diese Zubereitung wird gemaS Anspruch 7 vorzugsweise 
als Hartgelatinekapseln oder in Form einer Tablette herge- 
stellt. Dies ist darauf zuruckzuf iihren, da£ Versuche, diese 
Rezepturen in Weichgelatinekapseln einzubringen , gescheitert 
sind . 

Die DE-A-43 22 836 beschreibt eine Tragerzusammensetzung aus 
einem oder mehreren Polyglycerinf ettsaureestern oder Sorbitan- 
f ettsaureestern, einem pharmazeutisch gebrauchlichen 6l und 
einem nicht- ionischen Tensid mit einem HLB Wert von minde- 
stens 10 fur die Formulierung von schwer wasserloslichen 
Wirkstoffen. Konzentrationen von 20 bis 45 % nicht -ionischer 
Tenside mit einem HLB Wert von mindestens 10 werden bevor- 
zugt . In den Beispielen 2 und 3 werden sogar mehr als 50 % 
Tensidkonzentrat ion beschrieben. In Sucker, Fuchs, Speiser : 
Pharmazeut ische Technologie, zweite Auflage, Seite 342, ist 
beschrieben, date hohere Anteile von Tensiden erhohte verar- 
beitungstechnische Probleme bei der Kapselnahtbildung mit 
sich bringen. Dadurch kommt es zu einem erhohten AusschuS 
durch offene Kapseln, so da£ derartig hohe Tensidkonzentra - 
tionen fur die Formulierung von Kapseln nicht in Frage 
kommen . 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher das Zurverf ugung- 
stellen eines Tragersystems fur Arzneistof f e , welches auf 
den Zusatz groSerer Mengen von Tensiden verzichtet, die be- 
kanntlich die Nahtbildung von Weichgelatinekapseln storen, 
wobei ohne den leicht verdunstenden Trager Ethanol gearbeitet 
werden soli. Primar soil auch moglichst. wenig oder kein 
Wasser enthalten sein, welches mit der Kapselhiille in Wechsel- 
wirkung treten kann. Dennoch soil dieses Tragersystem in 
hohe Losekraft fur pharmazeutische Wirkstoffe aufweisen und 
beim Vermischen mit Wasser keine spontane Rekristallisation 
des Wirkstof fes zulassen. 

Diese Aufgabe kann jetzt iiberraschend einfach gelost werden 
dadurch, dafi der Wirkstoff gelost ist in einem einphasigen 
System enthaltend jeweils bezogen auf das wirkstof freie 
System 1 bis 20 Gew.-% pharmazeutisch vertragliche Polyole 
und/oder Benzylalkohol t 1 bis 20 Gew.-% eines oder mehrerer 
Tenside, 79 bis 98 Gew.-% eines oder mehrerer Co-Tenside und 
weniger als 5 Gew.-% Ethanol und weniger als 10 Gew.-% 
Wasser . 

Als Polyole werden bevorzugt eingesetzt die pharmazeutisch 
brauchbaren und unbedenklichen Polyole wie Glycerol, Propan- 
diol oder Polyethylenglycole mit einem Molekulargewicht von 
300 bis 1.000. Vorzugsweise werden sie in Mengen zwichen 2,5 
und 12 # 5 Gew.-% bezogen auf die wirkstof f freie Losung einge- 
setzt. Weifeerhin konnen diese Polyole ganz oder teilweise 
durch Benzylalkohol ersetzt werden. 

Als Tenside werden vorzugsweise eingesetzt Blockpolymere von 

Polyoxiethylen und Polyoxipropylen, wie z.B. Pluronics R , 

Polyoxyricinolf ettsaureester, wie z.B. Cremophor R , Polysor- 

bate, wie z.B. Tween , Polyoxiethylenf ett saureester , wie 
R 

z.B. Myrj , Polyoxiethylenglycerinmonoester , wie z.B. ver- 
schiedene . Typen aus der Tagat -Reihe. Diese Tenside werden 
vorzugsweise in Mengen von 5 bis 15 Gew.-% bezogen auf die 
wirkstof f freie Mischung eingesetzt . 
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Als Co-Tenside werden vorzugsweise eingesetzt Partialglyce- 
ride von gesattigten oder ungesatt igten Fettsauren mit einer 

Kettenlange von C6 bis C20. Derartige Produkte werden unter 

R R R P? 

den Warenzeichen Inwitor , Softigen , Rilanit , Tegomuls 

R 

und Capmul vertrieben. Weiterhin sind geeignet acetylierte 

R 

Partialglyceride, wie z.B. Myracet , und Sorbitanf et tsaure- 
ester, wie z.B. Produkte aus der Span -Reihe. Diese Sub- 
stanzen werden vorzugsweise in Mengen von 79 bis 90 Gew.-% 
eingesetzt . 

Auf den Zusatz von Ethanol und/oder Wasser wird vorzugsweise 
ganz verzichtet. Dennoch sind geringe Mengen in diese L6- 
sungsmittel zulassig, ohne das gute Ergebnis zu gefahrden. 
Auf alle Falle sollten die Mengen dieser Losungsmit tel nur 
unter 5 Gew.-% bzw. 10 Gew.-% bezogen auf das einphasige 
System vorhanden sein. 

Das erfindungsgemaEe Verfahren zur Herstellung von pharma- 
zeutischen Praparaten zur oralen Anwendung in f liissigbefull- 
ten Weichgelatinekapseln ist dadurch gekennzeichnet, date der 
Wirkstoff gelost wird in einem einphasigen System, enthal- 
tend jeweils bezogen auf das wirkstoff reie System 1 bis 20 
Gew.-% pharmazeutisch vertragliche Polyole und/oder Benzyl- 
alkohol, 1 bis 20 Gew.-% eines oder mehrerer Tenside, 79 bis 
98 Gew.-% eines oder mehrerer Co-Tenside und weniger als 5 
Gew.-% Ethanol und weniger als 10 Gew.-% Wasser, und in an 
sich bekannter Weise in Gelatinekapseln abgefiillt wird. 

Vorzugsweise wird dieses System hergestellt, indem die Kom- 
ponenten in einem Ruhrwerksbehalter vorgemischt werden. In 
diesem fertigen Losungsmittelsystem werden dann die jeweili- 
gen pharmazeutischen Wirkstoff e gelost. Diese Losung wird 
vorzugsweise filtriert und entliiftet und dann in iiblicher 
Weise in Weichgelat inkapseln eingetragen. Vorzugsweise kommt 
hierbei das Rotary- Die -Verfahren zur Anwendung. 
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Die Erf indung wird durch die nachf olgenden Beispiele und 
Vergleichsversuche naher erlautert. 

Beispiel 1 (Placeboldsung) 

Benzylalkohol 5 % 

Glycerol 5 % 

mittelkettige Part ialglyceride ( Inwitor '988) R 80 % 

Tween 8 0 R 10 % 

Diese Mischung wird in an sich bekannter Weise zu Weichgela- 
tinekapseln weiterverarbeitet . Die Kapseln sind physikalisch 
stabil. In Kontakt mit Gastrointestinalf lussigkei t sind sie 
selbstemulgieren.d . 

Vergleichsbei spiel 1 

Benzylalkohol 5 % 

Glycerol 5 % 

mittelkettige Partialglyceride (Inwitor 988) R 35 % 

R 

Tween 80 55 % 

Das Gemisch dieser Komponenten ergab bei der Einfilllung in 
Weichgelatinekapseln gravierende Produktionspr obi erne . Es 
entstanden offene Kapseln infolge ungenvigender Nahtbildung. 
In Kontakt mit wenig Wasser entsteht nur eine grobe Emulsion. 

Beispiel 2 

Dextromethorphan 10 % 

Polyethylenglykol 4 00 6 % 

Ethanol 4 % 

Tegomuls 75 % 

Cremophor RH 4 0 R 5 % 
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Diese Mischung lieS sich in an sich bekannter Weise zu Weich- 
gelatinekapseln verarbeiten. Es resultierten physikalisch 
stabile Kapseln, die in Kontakt niit Gastrointestinalf lussig- 
keit selbstemulgierend sind. 

Vergleichsbei spiel 2 



Dextromethorphan 10 % 

Polyethylenglykol 400 6 % 

Ethanol 30 % 

Tegomuls R 44 % 

Cremophor RH 4 0 R 10 % 



Bereits bei der Produktion von Weichgelatinekapseln aus 
dieser Losung kam es zu einem Verlust von 20 % der einge- 
setzten Ethanolmenge . Bei der Trocknung der Weichgelatine- 
kapseln wurde der Verlust von weiteren 35 % des eingesetzten 
Ethanols f estgestellt . 

Diese Kapseln muBten in Aluminium-Blister verpackt werden, 
um weiteren Gewichtsverlust zu vermeiden. Diese Verpackung 
gestattet es nicht, die Kapseln dem Verbraucher in der Weise 
anzubieten, da& er ohne Offnung der Packung die klare trans- 
parente Wirkstoff losung sehen kann. 

Beispiel 3 



Indometacin 5 % 

Inwitor 742 R 78 % 

Tagat 0 2 7 % 

Propandiol 10 % 



Diese Mischung lieS sich problemlos zu Weichgelatinekapseln 
weiterverarbeiten . In Kontakt mit Gastrointestinal flussigkeit 
kam es zur Ausbildung eines tyndallisierenden Systems. 
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Verqleichsbei spiel 3 



Indometacin 



5 



o 



Inwitor 742 



R 



43 



Tagat 0 2 
Propandiol 



20 



15 



% 



% 



Wasser 



17 



% 



Bei der Herstellung von Weichgelatinekapseln wurde nach der 
Trocknung eine massive Deformation insbesondere im Bereich 
der Kapselnaht f estgestellt . Dies ist erklarbar dadurch, dafi 
das im Fullgut enthaltende Wasser herausgetrocknet wird, so 
daS es zu einer Volumenkonzentration kommt , in deren Folge 
die Kapselhiille sich def ormiert . 

Bei der Abfullung dieser Zubereitung in Hartgelat inekapseln 
kam es durch den Wasseranteil zunachst zu einem Erweichen 
der Kapselhiille, in deren Folge bei einem anschlieteenden 
Trocknungsprozefi die Kapseln entweder stark deformieren oder 
die Kapselwand sogar aufbricht und Fiillgut austritt. 
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Patentanspruche 

1 . Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung in f liissig 
befullten Weichgelatinekapseln, dadurch gekennzeichnet, 
date der Wirkstoff gelost vorliegt in einem einphasigen 
System, enthaltend jeweils bezogen auf das wirkstoff reie 
System 1 bis 20 Gew.-% pharmazeutisch vertragliche Poly- 
. ole und/oder Benzylalkohol , 1 bis 20 Gew.-% eines oder 
mehrerer Tenside, 79 bis 98 Gew. -% . eines oder mehrerer 
Co-Tenside und weniger als 5 Gew.-% Ethanol und weniger 
als 10 Gew.-% Wasser. 

2. Pharmazeutische Praparate gemafe Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, date der Gehalt an Polyolen 2,5 bis 12,5 - 
Gew. - % betragt . 

3. Pharmazeutische Praparate gemaE Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, da£ der Gehalt an Tensiden 5 bis 
15 Gew.-% betragt. 

4 . Pharmazeutische Praparate gemaE einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, date der Gehalt an Co-Ten- 
siden 79 bis 90 Gew. -% betragt. 

5. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten 
zur oralen Anwendung in fliissig befullten Weichgelatine- 
kapseln, dadurch gekennzeichnet, daS der Wirkstoff gelost 
wird in einem einphasigen System, enthaltend jeweils 
bezogen auf das wirkstoff reie System 1 bis 20 Gew.-% 
pharmazeutisch vertragliche Polyole und/oder Benzylalko- 
hol, 1 bis 20 Gew.-% eines oder mehrerer Tenside, 79 bis 
98 Gew.-% eines oder mehrerer Co-Tenside und weniger als 
5 Gew.-% Ethanol und weniger als 10 Gew.-% Wasser, und 
in an sich bekannter Weise in Gelat inekapseln abgefiillt 
wird . 
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6. Verfahren gemaS Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , daS 
der Gehalt an Polyolen 2 ,5 . bis 12,5 Gew.-% betragt . 

7. Verfahren gemaE Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeich- 
net, da£ der Gehalt an Tensiden 5 bis 15 Gew. -% betragt. 

8. Verfahren gemafi einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Gehalt an Co-Tensiden 79 bis 
9 0 Gew . - % betragt. 
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